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k57 Resumen:
Nuevo polimorfo de gabapentina no hidratada, su
procedimiento de obtencion y su utilizacion para la
obtencion de gabapentina de calidad farmaceutica;
se describe un nuevo polimorfo de gabapentina no
hidratada, obtenido mediante la desecacion por ato-
mizacion o turbo-secado de una disolucion acuosa
de gabapentina, y su utilizacion para obtener gaba-
pentina apta para su uso farmaceutico mediante un
procedimiento consistente en someter dicho nuevo
polimorfo a un proceso de cristalizacion en disolven-
tes.
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Nuevo polimorfo de gabapentina no hidratada, su procedimiento de obtencion y su utilizacion para
la obtencion de gabapentina de calidad farmaceutica.
Campo de la tecnica
La presente invencion se reere a un nuevo polimorfo cristalino de gabapentina no hidratada y a su
utilidad como producto de partida para la obtencion de gabapentina apta para su uso farmaceutico. As
mismo, la invencion se reere a los procedimientos para la obtencion del nuevo polimorfo cristalino y
para la obtencion de la gabapentina de uso farmaceutico.
Referencia a la tecnica anterior
La gabapentina es un aminoacido sintetico relacionado con el acido γ-aminobutrico (GABA) que
responde al nombre qumico acido 1-(aminometil)ciclohexanoacetico (The Merck Index, Ed. XII) y a la
siguiente formula
El citado compuesto posee actividad terapeutica para trastornos cerebrales de tipo convulsivo, tales
como la epilepsia, la hipocinesia, incluido el desfallecimiento, y otros traumas del cerebro y, en general,
se considera que produce una mejora de las funciones cerebrales.
La gabapentina y varios procedimientos para su obtencion estan descritos en la patente espa~nola ES-
A-443723, correspondiente a la patente norteamericana US-A-4024175, en cuyo ejemplo 1 se describe la
obtencion del aminoacido libre, a partir de su clorhidrato, mediante tratamiento de una disolucion acuosa
del mismo con un cambiador de iones basico, evaporacion del disolvente y cristalizacion subsiguiente en
etanol eter.
El producto as obtenido se corresponde con una forma cristalina no hidratada que resulta coinci-
dente con la que muestra el producto comercial farmaceutico Neurontin©R , que constituye el estandar
farmaceutico para la gabapentina.
Por otro lado, en la patente europea EP-B-0 340 677 y en la parte espa~nola del mismo ES-T3-2 061
774 se describe una nueva forma hidratada de gabapentina caracterizada por sus datos de difraccion de
Rayos-X, y su procedimiento de obtencion, as como un procedimiento para obtener la forma cristalina
no hidratada que requiere la preparacion previa de dicha forma hidratada. Dicho procedimiento consiste
en las siguientes etapas sucesivas:
a) pasar una disolucion acuosa de clorhidrato de gabapentina por una columna de intercambio ionico
de caracter basico,
b) concentrar el eluato hasta obtener una suspension,
c) enfriar y a~nadir alcohol a la suspension anterior,
d) enfriar y centrifugar la suspension obtenida,
e) secar el producto obtenido, que es la forma hidratada de la gabapentina,
f) disolver dicha forma hidratada pura en metanol,
g) diluir y enfriar la disolucion obtenida hasta obtener una suspension,
h) centrifugar la suspension y secar el producto, que es la forma no hidratada de la gabapentina.
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Resulta claro que el procedimiento descrito resulta ser complicado desde el punto de vista industrial,
ya que requiere varias etapas y el aislamiento de un intermedio en forma pura, la forma hidratada, antes
de proceder a una cristalizacion nal, todo lo cual conlleva la excesiva ocupacion de las instalaciones
industriales y perdidas en el rendimiento del producto deseado.
Existe, pues, la necesidad de desarrollar procedimientos alternativos para la obtencion de la gaba-
pentina no hidratada apta para su uso farmaceutico que permitan simplicar la obtencion industrial de
dicho producto y, consiguientemente, reducir los costes de produccion.
Objeto de la invencion
Es el objeto de la presente invencion un nuevo polimorfo de gabapentina no hidratada que permite
la obtencion de gabapentina apta para su uso farmaceutico de una manera industrialmente mejorada
respecto de la tecnica anterior.
Constituyen tambien objeto de la presente invencion un procedimiento para obtener dicho nuevo po-
limorfo y un procedimiento para obtener gabapentina apta para su uso farmaceutico a partir de dicho
nuevo polimorfo.
Breve descripcion de los dibujos
La gura 1 muestra un registro del espectro IR del nuevo polimorfo de gabapentina no hidratada
objeto de la invencion, registrado en pastilla de KBr.
La gura 2 muestra un registro del diagrama de difraccion de Rayos-X de dicho nuevo polimorfo, con
una cobertura de angulos de difraccion comprendida entre 4 y 50 y pasos de 0,02.
Descripcion de la invencion
Los autores de la presente invencion han encontrado que sometiendo a desecacion mediante tecnicas
de atomizacion o turbo-secado una disolucion acuosa de gabapentina se obtiene un nuevo polimorfo de
gabapentina no hidratada, denominado por los inventores Forma II, cuyo espectro IR, registrado en pas-
tilla de KBr, se muestra en la gura 1 y cuyo diagrama de difraccion de Rayos-X, con una cobertura de
angulos de difraccion comprendida entre 4 y 50 y pasos de 0,02, se muestra en la gura 2.
En la tabla 1 se muestran en forma numerica los espaciados \d" en A y las intensidades relativas I( %)
del mencionado diagrama de difraccion de Rayos-X, para los picos con intensidades relativas iguales o
superiores a 5.
TABLA 1.







































d = espaciado en A; I( %) = intensidad relativa
Por su parte, a efectos comparativos, el diagrama de difraccion de Rayos-X correspondiente al estandar
de gabapentina apta para su uso farmaceutico, que los autores de la presente invencion denominan Forma
I, efectuado en las mismas condiciones, muestra los datos que se exponen en la tabla 2.
TABLA 2.












d = espaciado en A; I( %) = intensidad relativa
En lo que respecta al espectro IR, como bandas mas signicativas del nuevo polimorfo Forma II,
respecto del polimorfo Forma I, se pueden se~nalar las correspondientes a 1576, 1522, 985 y 637 cm−1.
Los autores de la presente invencion han encontrado tambien que cuando el nuevo polimorfo Forma II
se somete a una cristalizacion con disolventes convencionales, de manera sorprendente, se obtiene como
resultado gabapentina no hidratada apta para su uso farmaceutico, es decir se obtiene el polimorfo Forma
I con una elevada pureza y con un alto rendimiento.
As pues, se puede obtener industrialmente gabapentina Forma I apta para su uso farmaceutico sin
necesidad de obtener previamente una forma hidratada pura de la misma, mediante un nuevo procedi-
miento, tambien objeto de la presente invencion, consistente esencialmente en someter a cristalizacion en
un disolvente o mezcla de disolventes convencionales el polimorfo Forma II de la gabapentina no hidra-
tada.
La disolucion acuosa de gabapentina de partida para obtener el nuevo polimorfo Forma II puede ob-
tenerse mediante los metodos descritos en cualquiera de las patentes ES-A-443723 y EP-B-0 340 677, ya
mencionadas anteriormente. La concentracion de dicha disolucion puede estar comprendida entre el 2 %
y el 11 % en peso, si bien resultan preferidas concentraciones comprendidas entre el 5 % y el 7 % en peso.
La desecacion de la disolucion de gabapentina base no se efectua mediante una evaporacion conven-
cional del disolvente, sino por medio de procedimientos de atomizacion o de turbo-secado, en equipos
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bien conocidos por el experto.
La temperatura de entrada del aire en el atomizador o turbo-secador puede estar comprendida entre
100 C y 200C, preferiblemente entre 105 C y 110 C, y la temperatura de salida puede estar compren-
dida entre 60C y 120C, preferiblemente entre 75 C y 85C.
En lo que se reere a la transformacion del polimorfo Forma II en el polimorfo Forma I, tal como ya se
ha comentado anteriormente, la misma se efectua por medios convencionales de cristalizacion mediante
el empleo de disolventes tambien convencionales, si bien resultan preferidos los alcoholes de cadena corta
y/o las mezclas de dichos alcoholes con agua. La presencia de peque~nas cantidades de agua en el proceso
de cristalizacion permite trabajar con volumenes mas reducidos, con el consiguiente ahorro, y propor-
ciona una gabapentina de uso farmaceutico (Forma I) con una elevada pureza. Entre los alcoholes mas
preferidos se pueden citar metanol, etanol e isopropanol.
Los ejemplos que siguen a continuacion se exponen a efectos de proporcionar al experto en la materia
una explicacion sucientemente clara y completa de la presente invencion, pero no deben ser considerados
como limitaciones a los aspectos esenciales del objeto de la invencion, tal como han sido expuestos en los
apartados anteriores de esta descripcion.
Ejemplos
Ejemplo 1
Siguiendo la metodica descrita en el ejemplo 1 de la patente europea EP-B-0 340 677 se obtienen 1,5 L
de una disolucion acuosa de gabapentina que contiene 73,8 g/L. Dicha disolucion se deseca utilizando un
atomizador del tipo A/S, suministrado por la compa~na NIRO, en las siguientes condiciones : caudal 5,80
L/h, temperatura de entrada de aire 106-109C y temperatura de salida 77-78C, obteniendose 101,8 g
de gabapentina no hidratada, Forma II, en forma de polvo blanco de punto de fusion 164-5C, densidad
aparente 0,502 g/mL y pureza cromatograca (HPLC) del 99,3%. La gabapentina obtenida presenta un
espectro de infrarrojo en estado solido (KBr) y un espectro de difraccion de rayos X de polvo que son
conformes con los que se muestran en las guras 1 y 2 y en la tabla 1.
Una parte alcuota (10,2 g) de la gabapentina Forma II obtenida se disuelve en una mezcla de 89
mL de metanol y 1 mL de agua a una temperatura de 60 - 65C. La disolucion resultante se enfra a
20C, observandose la aparicion de un precipitado blanco, y se a~naden 90 mL de isopropanol, enfriandose
posteriormente hasta 0 - 5C y manteniendo la agitacion a dicha temperatura durante 4 horas. El preci-
pitado se ltra y se seca obteniendose 8,4 g (82 %) de gabapentina Forma I con una pureza cromatograca
(HPLC) del 99,7 %, cuyos datos de difraccion de Rayos-X son conformes con los que se muestran en la
tabla 2.
Ejemplo 2
Operando de la misma manera que en el ejemplo 1, pero con las siguientes variaciones: concentracion
de la disolucion de gabapentina 6 % en peso, caudal del atomizador 9 L/h, temperatura de entrada de
aire 170-180C y temperatura de salida 110-115C, se obtiene gabapentina no hidratada, Forma II, con
una pureza cromatograca (HPLC) del 92,6% y cuyos espectros de infrarrojo en estado solido (KBr) y
de difraccion de rayos X de polvo son concordantes con los que se muestran en las guras 1 y 2 y en la
tabla 1.
Ejemplo 3
Se evaporan en un turbo-secador Rinajet©R 900 mL de una disolucion acuosa de gabapentina al 6 %
en peso, en las siguientes condiciones: caudal 0,45 L/h, temperatura de entrada de aire 120-130 C y
temperatura de salida de aire 80-85C. Se obtiene gabapentina no hidratada, Forma II, con una pureza
cromatograca (HPLC) del 94,6% y cuyos espectros de infrarrojo en estado solido (KBr) y de difraccion
de rayos X de polvo son concordantes con los que se muestran en las guras 1 y 2 y en la tabla 1.
Ejemplo 4
Siguiendo la metodica descrita en el ejemplo 1 de la patente europea EP-B-0 340 677, se obtienen 1,5 L
de una disolucion acuosa de gabapentina que contiene 73,8 g/L. Dicha disolucion se deseca utilizando un
atomizador del tipo A/S, suministrado por la compa~na Niro, en las siguientes condiciones: caudal 7,33
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L/h temperatura de entrada de aire 140-143C y temperatura de salida 92-95C. El producto obtenido,
es la Forma II de la gabapentina, cuyos espectros IR y de difraccion de Rayos-X coinciden con los que se
muestran en las guras 1 y 2 y en la tabla 1
Ejemplo 5
10,2 g de gabapentina Forma II obtenida en el ejemplo 4 se disuelven en una mezcla de 94 mL de
metanol y 1 mL de agua a una temperatura de 64C. La disolucion resultante se enfra a 20 - 25
C, observandose la aparicion de un precipitado blanco, y se a~naden 90 mL de isopropanol, enfriandose
posteriormente hasta 0 - 5 C y manteniendo la agitacion a dicha temperatura durante 4 horas. El,
precipitado se ltra y se seca obteniendose 7,7 g (75 %) de gabapentina Forma I con una pureza croma-
tograca (HPLC) del 99,7 %, cuyos datos de difraccion de Rayos-X son conformes con los que se muestran
en la tabla 2.
Ejemplo 6
10,1 g de gabapentina Forma II obtenida en el ejemplo 4 se disuelven en una mezcla de 94 mL de
etanol y 1 mL de agua a una temperatura de 79 C. La disolucion resultante se enfra a 0 - 5 C y se
mantiene la agitacion a dicha temperatura durante 3 horas y 15 minutos. El precipitado se ltra y se seca
obteniendose 8,3 g (82 %) de gabapentina Forma I con una pureza cromatograca (HPLC) del 99,3%,
cuyos datos de difraccion de Rayos-X son conformes con los que se muestran en la tabla 2.
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1. Nuevo polimorfo de gabapentina no hidratada que muestra, substancialmente, los siguientes datos






















d = espaciado en A; I( %) = intensidad relativa
2. Utilizacion del polimorfo de la reivindicacion 1, para obtener el polimorfo Forma I de la gabapentina












d = espaciado en A; I( %) = intensidad relativa
3. Procedimiento de obtencion del polimorfo de gabapentina no hidratada de la reivindicacion 1 ca-
racterizado porque se somete a desecacion mediante atomizacion o turbo-secado una disolucion acuosa
de gabapentina.
4. Procedimiento segun la reivindicacion 3, caracterizado porque dicha disolucion acuosa de gaba-
pentina tiene una concentracion comprendida entre el 2 % y el 11 % en peso.
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5. Procedimiento segun la reivindicacion 4, caracterizado porque dicha disolucion acuosa de gaba-
pentina tiene una concentracion comprendida entre el 5 % y el 7 % en peso.
6. Procedimiento segun por lo menos una de las reivindicaciones 3 a 5, caracterizado porque la tem-
peratura de entrada del aire en el atomizador o turbo-secador esta comprendida entre 100 C y 200C,
y la temperatura de salida esta comprendida entre 60C y 120 C.
7. Procedimiento segun la reivindicacion 6, caracterizado porque la temperatura de entrada del aire
en el atomizador o turbo-secador esta comprendida entre 105C y 110C, y la temperatura de salida esta
comprendida entre 75C y 85C.
8. Procedimiento de obtencion del polimorfo Forma I de la gabapentina segun la reivindicacion 2,
caracterizado porque el polimorfo segun la reivindicacion 1 se somete a un proceso de cristalizacion en
un disolvente o una mezcla de disolventes.
9. Procedimiento segun la reivindicacion 8, caracterizado porque dichos disolventes empleados son
alcoholes de cadena corta y agua o mezclas de los mismos.
10. Procedimiento segun la reivindicacion 9, caracterizado porque dichos disolventes se eligen dentro
del grupo formado por metanol, etanol, isopropanol y agua.
11. Procedimiento segun por lo menos una de las reivindicaciones 8 a 10, caracterizado porque el
polimorfo segun reivindicacion 1 se obtiene mediante el procedimiento de cualquiera de las reivindicacio-
nes 3 a 7.
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